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Este trabalho teve como objectivo estudar a distribuição dos polimorfismos da
apolipoproteína E (APOE) e sua associação com alguns factores de risco aterosclerótico,
todos modificáveis: colesterol total, colesterol das HDL e LDL, trigliceridos, pressão
arterial sistólica e diastólica, índice de massa corporal, perímetro abdominal e hábitos
tabágicos.
A amostra populacional foi constituída por 672 indivíduos, presumivelmente saudáveis,
recrutados na região de Lisboa. Os métodos laboratoriais para os lípidos quantificados
foram os usuais, automatizados enzimáticos e os genótipos da APOE determinaram-se
segundo Hixson e Vernier. A determinação da pressão arterial e a classificação da hiper-
tensão seguiram as recomendações internacionais, Organização Mundial de Saúde. Os
restantes índices foram medidos e/ou calculados como é usual. Encontrámos como fre-
quências relativas dos alelos 6.4% de ε2, 83.6% de ε3, 10.0% de ε4 e os genótipos mais
prevalentes foram ε2/ε3, ε3/ε3 e ε3/ε4 respectivamente 11.0%, 70.1% e 16.1%. Só verificá-
mos associações entre os genótipos encontrados e os lípidos, sempre estatisticamente
significativas e particularmente consistentes quando o alelo ε4, considerado o mais
patogénico, estava presente, o que aliás foi comprovado pela prevalência mais alta de ε4
nos dislipidémicos, com excepção dos caracterizados por baixos valores de HDL-c. Reco-
menda-se assim que quando presente em dado indivíduo o alelo ε4 se efective uma
prevenção eficaz por combate aos factores de risco modificáveis que possam existir em
simultâneo, quer por via terapêutica quer por alteração de incorrectos hábitos alimentares
e de vida.
INFLUENCE OF THE APOE GENOTYPES IN SOME ATHEROSCLEROTIC
RISK FACTORS
The aim of this work was to study the distribution of apolipoprotein E (APOE) genotypes
and their association with some atherosclerotic risk factors, all of them modifiable: total,
HDL and LDL cholesterol, triglycerides, systolic and diastolic blood pressure, BMI, waist
circumference and smoking.
The sample population was constituted of 672 healthy subjects recruited in the Lisboa area.
Lipids were quantified by usual automatic enzymatic methods and the APOE genotypes
performed in accordance with Hixson and Vernier. Blood pressure measurement and
hypertension classification followed international specifications.
The frequency distribution of APOE alleles was: ε2 = 6.4%, ε3 = 83.6% and ε4 = 10.0% and
the more prevalent genotypes were ε2/ε3, ε3/ε3 and ε3/ε4 respectively 11.0%, 70.1% and
16.1%.
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INTRODUÇÃO
O gene da Apolipoproteína E (APOE) é polimórfico e
três alelos, ε2, ε3, ε4 codificam as correspondentes formas
isomórficas da proteína, E2, E3, E4 que podem ocorrer em
seis diferentes fenótipos sendo E3/E3 o mais frequente
em várias populações. Estas formas isomórficas da prote-
ína, que diferem por substituição de um único aminoácido,
têm diferentes afinidades iónicas para os quatro conheci-
dos receptores estando os respectivos mecanismos e
cinética largamente descritos1. Através deste principal me-
canismo a APOE influencia o metabolismo das lipoproteí-
nas aterogénicas – lipoproteínas contendo Apo B – o
transporte reverso do colesterol e, consequentemente, as
dislipidémias.
Em comparação com o alelo ε3 o ε4 está associado a
altos níveis séricos de colesterol total e LDL-c enquanto o
oposto se verifica para o ε2 que, por sua vez, se relaciona
com tendência para valores mais elevados de trigliceridos2.
O objectivo deste trabalho foi estudar a distribuição
dos polimorfismos da APOE e verificar como se compor-
tam os indivíduos portadores dos alelos referidos e dos
genótipos que mais frequentemente os veiculam, na nos-
sa população, relativamente aos seguintes factores de ris-
co aterosclerótico, todos modificáveis: colesterol total e
das HDL e LDL, trigliceridos, pressão arterial sistólica e
diastólica, índice de massa corporal (IMC), perímetro ab-
dominal e hábitos tabágicos.
MATERIAIS E MÉTODOS
Amostra populacional
Foi seleccionada uma amostra populacional na região
de Lisboa, constituída por 264 homens e 408 mulheres, de
idades compreendidas entre os 20 e os 80 anos, utentes
dos vários laboratórios do INSA, excluídas as grávidas e
aqueles para quem eram requeridos testes para rastreio de
HIV.
Todos os participantes deram consentimento informado,
por escrito, para a sua participação e o estudo foi  aprovado
pela Comissão de Ética do Instituto Nacional de Saúde.
We could only observe associations among the most prevalent genotypes and lipids,
always statistically significant, specially when the ε4 allele was present which was
even proved by an higher prevalence of ε4 in dyslipidemic subjects with the only
exception of those with low HDL-c values. A stronger intervention in the ε4 carriers is
so recommended through appropriate intervention measures on the connected
modifiable risk factors.
Extracção do DNA e determinação dos genótipos da
APOE
Os genótipos da APOE determinaram-se segundo
Hixson e Vernier3 após extracção de DNA, Miller4, sua
amplificação por PCR e digestão subsequente por HhaI.
FACTORES DE RISCO DE ATEROSCLEROSE
Lípidos
O colesterol total, o colesterol das lipoproteínas de
alta densidade (HDL-c) e os trigliceridos, foram determi-
nados por métodos enzimáticos em autoanalisador
«Hitachi 911», após jejum de pelo menos 12 horas com
coeficientes de variação intra e inter-ensaios a definirem
boa precisão dos resultados (2.6% e 2.5% para o colesterol
total, 4.0% e 4.5% para o HDL-c, 2.0% e 2.5% para os
trigliceridos).
O colesterol das lipoproteínas de baixa densidade
(LDL-c) foi calculado segundo a equação de Friedewald-
Fredrickson para indivíduos com concentrações de trigli-
ceridos inferiores a 4.54 mmol/L.
Determinaram-se os quocientes colesterol total/HDL-
c e trigliceridos/HDL-c.
Seguindo as Recomendações da Sociedade Portugue-
sa de Aterosclerose5 foram as dislipidémias definidas pela
existência isolada ou em sobreposição de colesterol total
igual ou superior a 4.9 mmol/L, colesterol HDL ≤ 1.16 mmol/
L, colesterol LDL ≥ 2.97 mmol/L, trigliceridos ≥ 2.05 mmol/
L, Colesterol total/HDL-c ≥ 5.
Pressão Arterial
As  pressões arteriais sistólica e diastólica foram de-
terminadas com auxílio de um esfingmomanómetro de co-
luna de mercúrio, modelo BRESCO.
De acordo com os critérios da Organização Mundial
de Saúde (OMS) em ligação com as Guidelines da European
Society of Hypertension6-7, foram considerados hiper-
tensos os indivíduos com pressão arterial sistólica maior
ou igual a 140 mmHg e/ou pressão arterial diastólica maior
ou igual a 90 mmHg e ainda os que se encontravam sob
terapêutica hipotensora.
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Obesidade
O IMC foi calculado, como habitualmente, através do
quociente peso/altura ao quadrado. O perímetro abdomi-
nal determinou-se a nível do umbigo acompanhando as
cristas ilíacas.
Foram classificados como obesos os participantes com
IMC igual ou superior a 30 kg/m2 ou perímetro abdominal
≥ 96 cm para o sexo masculino e ≥ 87 cm para o sexo femi-
nino, (valores descriminatórios correspondentes ao per-
centil 75 das respectivas distribuições).
Hábitos Tabágicos
A existência de hábitos tabágicos foi afirmada, para cada
participante, sempre que havia resposta positiva à pergun-
ta,  em média quantos cigarros fuma por dia actualmente?
Análise Estatística
As distribuições de frequências foram comparadas pelo
teste do χ2 e, quando necessário, pelo teste exacto de Fisher.
Na comparação da distribuição dos valores médios dos
factores de risco considerados, de acordo com os genó-
tipos da APOE, utilizámos a análise da variância (ANOVA)
para as variáveis quantitativas contínuas com distribui-
ção normal e o teste de Kruskal-Wallis para as restantes
variáveis.
Para o tratamento estatístico dos dados, utilizou-se o
programa SPSS para Windows versão 12.0 (Chicago,
Illinois, EUA). Foi considerado como estatisticamente sig-
nificativo um valor p < 0.05.
ocsiredserotcaF
onilucsaM oninimeF
74=Nsona03< ≥ 712=Nsona03 76=Nsona03< ≥ 143=Nsona03
loretseloC ≥ L/lomm9.4 5.52 ***4.66 3.13 ***3.36
C-LDH ≤ L/lomm61.1 3.55 0.35 9.41 8.32
C-LDL ≥ L/lomm79.2 7.54 ***8.37 4.82 ***8.46
sodirecilgirT ≥ L/lomm50.2 6.01 1.22 5.4 9.01
c-LDH/loretseloC ≥ 5 0.71 **2.83 0.3 **7.61
3>c-LDH/sodirecilgirT 0.71 **2.83 5.7 *6.71
CMI ≥ m/gK03 2 4.6 9.21 0.3 *6.21
lanimodbaortemíreP ≥ 57litnecrep 7.72 6.82 9.32 3.72
socigábatsotibáH 1.15 ***3.62 4.52 *4.41
lairetraoãsnetrepiH 5.52 *7.44 0.3 ***3.43
* p < 0.05; ** p < 0.01;*** p < 0.001
Quadro 1 – Prevalência (em %), de alguns factores de risco para a doença aterosclerótica,  de acordo com o sexo e idade, inferior
e igual ou superior a 30 anos
RESULTADOS
Em linha de base observámos que o sexo e sobretudo
a idade (inferior e superior ou igual a 30 anos) influencia-
ram as prevalências, em percentagem, dos vários factores
de risco quase sempre mais altas nos grupos etários mais
elevados, elevação que foi estatisticamente significativa
na maior parte dos casos (Quadro 1).
Curiosamente os hábitos tabágicos diminuíram com a
idade de forma significativa em ambos os sexos.
O Quadro 2 refere a prevalência dos genótipos da APOE
e a frequência relativa dos alelos em equilíbrio de Hardy-
Weinberg.
O Quadro 3 menciona, segundo os genótipos mais
prevalentes, os valores médios (SD±) dos factores de ris-
co considerados: pressão arterial sistólica e diastólica,
IMC, perímetro abdominal, hábitos tabágicos e idade per-
mitindo concluir, através dos índices estatístico usados,
pela sua não associação.
Esta não associação continuou a verificar-se para os
valores médios da pressão areterial sistólica e diastólica
nos hipertensos e, para os valores médios do IMC e perí-
metro abdominal nos indivíduos obesos (Quadro 4).
Já com os parâmetros lipídicos determinados a associ-
ação dos genótipos mais prevalentes foi sempre estatisti-
camente significativa e especialmente consistente, quan-
do o alelo ε4 considerado o mais patogénico, estava pre-
sente (Quadro 5).
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ε /2 ε2 )%4.0(1 )%2.0(1 )%3.0(2
ε /2 ε3 )%5.21(33 )%0.01(14 )%0.11(47
ε /2 ε4 )%1.1(3 )%2.1(5 )%2.1(8
ε /3 ε3 )%7.66(671 )%4.27(592 )%1.07(174
ε /3 ε4 )%9.81(05 )%2.41(85 )%1.61(801
ε /4 ε4 )%4.0(1 )%0.2(8 )%3.1(9
χ2 91.2 88.5 62.1
p 533.0 350.0 335.0
solelasodavitaleraicnêuqerF
solelA snemoH serehluM latoT
ε2 270.0 950.0 460.0
ε3 428.0 448.0 638.0
ε4 401.0 790.0 001.0







gHmm,acilótsislairetraoãsserP 6.02±6.031 8.91±6.031 7.91±7.031 SN
gHmm,acilótsaidlairetraoãsserP 1.31±6.28 9.11±4.18 0.21±4.18 SN
2m/gK,CMI 61.4±1.52 63.4±3.52 64.4±5.52 SN
mc,lanimodbaortemíreP 1.11±4.38 6.11±8.28 8.21±9.38 SN
aid/sorragiCºN 3.01±0.81 5.21±4.91 8.41±2.91 SN
sona,edadI 2.21±8.34 9.11±3.24 7.11±4.14 SN
Quadro 3 – Valores médios (±DP) da pressão arterial sistólica e diastólica, IMC, perímetro abdominal, nº de cigarros/dia e idade,
de acordo com os genótipos da APOE
IMC = Índice de massa corporal; NS = Não significativo
Os génotipos ε2/ε2 e ε4/ε4 não foram considerados neste estudo devido ao facto das respectivas prevalências serem baixas.













CMI ≥ m/gK03 2 8.4±0.33 0.4±3.43 5.2±7.23 SN
lanimodbaortemíreP ≥ mc,57litnecrep 2.8±9.19 2.9±1.29 9.9±4.39 SN
Quadro 4 –  Valores médios (±DP) da pressão arterial sistólica e diastólica, IMC e perímetro abdominal, nos  indivíduos hipertensos
e obesos, de acordo com os genótipos da APOE
IMC = Índice de massa corporal; NS = Não significativo
Os génotipos ε2/ε2 e ε4/ε4 não foram considerados neste estudo devido ao facto das respectivas prevalências serem baixas.
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entre obesos e não obesos quando se usa o IMC como
indicador definidor da obesidade o que não sucede quan-
do o índice é o perímetro abdominal.
Já para os lípidos analisados há sempre significância
estatística entre as prevalências de ε4 nos dislipidémicos
e não dislipidémicos qualquer que seja o parâmetro lipi-
dico considerado, com a única excepção, do HDL-c e do
quociente colesterol total/HDL-c.
O Quadro 6 menciona a significância estatística entre
a diferença das prevalências do alelo ε4 nos indivíduos
que, na população estudada, tinham os factores de risco
considerados e aqueles que, na mesma população, os não
tinham.
Interessante notar que, pelo que se refere aos factores
de risco hipertensão, obesidade, hábitos tabágicos ape-
nas há significância estatística entre as prevalências de ε4







L/lomm,latotloretseloC 69.0±66.4 31.1±52.5 21.1±74.5 100.0<
L/lomm,c-LDH 54.0±54.1 93.0±63.1 93.0±62.1 10.0<
L/lomm,c-LDL 78.0±36.2 00.1±43.3 20.1±94.3 100.0<
L/lomm,sodirecilgirT 48.0±63.1 57.0±62.1 10.1±06.1 10.0<
c-LDH/loretseloC 23.1±45.3 04.1±51.4 80.4±70.5 100.0<
c-LDH/sodirecilgirT 82.2±15.2 90.2±43.2 65.7±99.3 10.0<
Quadro 5 – Valores médios (±DP)  de parâmetros lipídicos, de acordo com os genótipos da APOE
Os génotipos ε2/ε2 e ε4/ε4 não foram considerados neste estudo devido ao facto das respectivas prevalências serem baixas.
ε4







CMI ≥ m/gK03 2





















































Quadro 6 – Prevalência do alelo e4 na população estudada, de acordo com a presença e ausência dos factores de risco considerados
NS = Não significativo
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DISCUSSÃO
Os resultados obtidos, com as frequências alélicas re-
feridas e que tivemos oportunidade de comprovar em seis
diferentes regiões do país8, com altas frequências de ε3 e
relativamente baixas de ε2 e ε4 são sobreponíveis aos que
usualmente se referem no sul de Europa9, em Marrocos10
e  em alguns países do Extremo Oriente11.
Na verdade as frequências alélicas da APOE diferem
nas várias regiões do globo. Na Europa o ε4 apresenta, em
gradiente, uma diminuição da respectiva prevalência des-
de os países do norte para os do sul, verificando-se o
oposto para o ε2. A acompanhar o aumento da prevalência
de ε4 nos países do norte da Europa estão as altas fre-
quências de doenças cardíacas ateroscleróticas e aumen-
to das concentrações séricas de colesterol e trigliceridos.
A população finlandesa, segundo o estudo referido em 9,
tem a mais alta prevalência de ε4 17,8%, enquanto a Grécia
(Creta) tem 8,5%, a mais baixa, e a população portuguesa
9,7%. Como usualmente o genótipo ε3/ε3 foi o mais fre-
quente 70.1% e o alelo ε3 correspondente, enquanto o ε4
se encontrou em 10% dos analisados e o ε2 em apenas
6.4%. Graças a estas baixas frequências de ε4 e ε2 os
genótipos ε4/ε4, ε2/ε4 e ε2/ε2 foram relativamente raros
(Quadro 2).
Para os restantes genótipos ε2/ε3, ε3/ε3 e ε3/ε4 (Qua-
dro 5) pudemos mais uma vez comprovar que aos alelos ε2
e ε4 correspondem respectivamente a mais baixos e mais
altos níveis séricos de colesterol quando comparados com
o genótipo ε3/ε3. O genótipo associado a mais altos valo-
res de trigliceridos e baixas concentrações de HDL-c foi o
ε3/ε4 que corresponde ao tipo de dislipidémia característi-
co da síndrome metabólica, que, tal como a diabetes tipo 2,
têm prevalências crescentes entre nós. Aliás, a este genó-
tipo Dallongeville et al12 atribuem risco cardiovascular su-
perior ao representado pelo alelo ε4, isoladamente conside-
rado e Assman et al acham que pode ser responsável por
enfarte de miocárdio em idades jovens, quando em compa-
ração com os detentores da heterozigotia ε3/ε2  e de homo-
zigotia ε3/ε313.
Numerosos estudos têm demonstrado que o alelo ε4
está associado a um aumento do risco de doença cardíaca
isquémica mas não é claro, para alguns, se tal se deve a
uma actuação dos polimorfismos da APOE nos lípidos14-
17 ou se outros mecanismos genéticos e ambientais estão
também envolvidos.
Seja como for, a importância do alelo ε4 no desenvolvi-
mento das dislipidémias é inquestionável e os respecti-
vos mecanismos são conhecidos1. Neste nosso estudo
(Quadro 6) comprova-se a sua inter-relação, de forma esta-
tísticamente significativa com as diversas, mais importan-
tes e frequentes dislipidémias entre nós pois só nas carac-
terizadas por valores baixos de HDL-c essa significância
se não verificou, circunstância que, como para outros, é
inexplicável.
Sendo as dislipidémias muito prevalentes entre nós,
mais de 60% em ambos os sexos8 é evidente o risco acres-
centado que a presença de ε4, em dado indivíduo, repre-
senta para o seu controlo.
Não observámos neste estudo associação entre os
genótipos da APOE e os valores médios das pressões
arteriais sistólica e diastólica, o IMC, o perímetro ab-
dominal e o tabagismo e esta não associação continuou
a ocorrer para os valores médios destes factores de risco
nos indivíduos hipertensos e obesos (Quadro 4).
Esta não associação, foi por outros igualmente reco-
nhecida18,19. Todavia existe alguma controvérsia no que
respeita à inter-relação dos polimorfismos da APOE com a
obesidade. Sendo certo que a obesidade é complexa, nas
suas bases genéticas e de efeitos diversos segundo o sexo,
parece contudo aceite, por estudos efectuados em obesos
de diferentes idades, crianças20, jovens21, mulheres22 e ho-
mens23 adultos por oposição a indivíduos não obesos de
idades semelhantes, que os polimorfismos da APOE influ-
enciam não só os níveis de certas lipoproteínas como mo-
dulam a associação obesidade/dislipidémias. Assim as
hipertrigliceridémias sem LDL-c alto aumentam significati-
vamente segundo a presença dos vários alelos de ε2 > ε3 >
ε4, com os obesos contendo ε2 a apresentarem os mais
altos valores. Já a incidência e prevalência de dislipidémias
ricas em LDL-c estão significativamente mais elevadas nos
detentores dos diversos alelos segundo ε4 > ε3 > ε2 com
os mais altos valores nos obesos portadores de ε4 relativa-
mente aos não obesos. A justificação para tais ocorrências
e conforme explicitado em1 tem a ver com a produção exage-
rada de VLDL nos indivíduos obesos e alterações subse-
quentes nas concentrações séricas de trigliceridos, LDL e
HDL colesterol, diferentemente verificadas nos portadores
de ε2 e ε4.
Nas crianças e jovens obesos as anomalias lipídicas
verificadas não acarretariam insulino-resistência de forma
evidente20,21 mas já nos adultos a inter-relação obesidade/
insulino-resistência/polimorfismos da APOE vem sendo aceite.
Assim os detentores de genótipos com o alelo ε2 seriam
menos susceptíveis ao desenvolvimento dessa insulino-re-
sistência do que os que têm o alelo ε4 (mulheres obesas com
genótipos ε2/ε3 menos susceptíveis à insulino-resistência
relativamente às que detêm os ε3/ε4 e ε4/ε4, homens obesos
com o alelo ε4 revelam insulina e glicemia em jejum mais altas
que os obesos com ε2 ou mesmo ε3) 22,23.
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Em termos de prevenção do desenvolvimento de do-
enças ateroscleróticas será pois de aconselhar nos indiví-
duos obesos, detentores do alelo ε4, que se combatam, de
forma eficaz, os factores de risco modificáveis que pos-
sam existir em simultâneo.
Usámos neste trabalho dois indicadores de obesida-
de: IMC e perímetro abdominal. Aparentemente o IMC foi
mais eficaz que o perímetro abdominal, pois só ele nos
permitiu identificar, de forma estatísticamente significati-
va, diferenças entre as prevalências do alelo ε4 nos indiví-
duos obesos e não obesos.
Usualmente o IMC está fortemente associado ao teci-
do adiposo e embora não permita inferir o padrão da sua
distribuição, estudos há e são referidos em21 que, a pro-
pósito da inter-acção dos polimorfismos da APOE e gor-
dura corporal  encontram resultados semelhantes com o
IMC, relação cintura/anca e determinações de gordura total
e intra-abdominal efectuadas por tomografia computo-
rizada, considerada mais exacta.
Admitimos também que o nosso valor discriminatório
entre indivíduos obesos e não obesos definido para o
perímetro abdominal através do percentil 75 das respecti-
vas distribuições, seja alto e traduza problemas de exces-
so de peso que a população em estudo possua.
Também autores vários se têm debruçado sobre a inter
relação génotipos da APOE/hábitos tabágicos mas os re-
sultados nao são coincidentes pois enquanto uns conclu-
em pela existência de certa sinergia entre o alelo ε4 e os
malefícios do tabaco24 outros não conseguem provar ine-
quivocamente que essa sinergia exista25.
Neste estudo não verificámos qualquer aumento do
alelo ε4 nos indivíduos com hábitos tabágicos.
CONCLUSÃO
Quando presente, em dado indivíduo, o alelo ε4, con-
cluímos que devem as medidas preventivas de ateroscle-
rose incluir, nesse indivíduo, um ênfase maior no combate
aos seus factores de risco modificáveis, dentre os quais a
obesidade em primeiro plano, quer por via de alterações
convenientes nos regimens dietético e de hábitos de vida,
quer por via terapêutica.
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